多发性骨髓瘤（MM）的治疗发展迅速，如今已开启了含新药的联合化疗时代，蛋白酶体抑制剂和免疫调节药物的使用显著提高了MM患者的治疗缓解率和长期生存率[@b1]--[@b2]。近十余年来，国内外多项临床试验均证实了基于沙利度胺、来那度胺或硼替佐米等新药的联合化疗可极大改善MM患者的疗效和延长MM患者的生存，成为治疗新诊断MM（NDMM）患者的一线诱导化疗方案[@b3]--[@b4]。在本研究中我们采用沙利度胺和硼替佐米分别联合环磷酰胺和地塞米松，比较上述两种联合化疗方案治疗NDMM患者的疗效及安全性。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以我院2013年7月至2016年1月收治的88例NDMM患者为研究对象，诊断及治疗依据文献[@b5]标准。分别采用CTD（环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松）与PCD（硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松）方案进行诱导治疗。CTD组49例，中位年龄64（34\~81）岁；PCD组39例，中位年龄61（40\~75）岁。两组患者的中位年龄（*P*=0.105）及主要临床特征（性别、诊断分型、分期、肾功能分组）差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 两组新诊断多发性骨髓瘤患者的临床特征比较\[例（%）\]

  临床特征       PCD组（39例）   CTD组（49例）   χ^2^值   *P*值
  -------------- --------------- --------------- -------- -------
  性别                                           0.619    0.431
   男            18（46.2）      29（59.2）               
   女            21（53.8）      20（40.8）               
  分型                                           3.774    0.437
   IgG           17（43.6）      29（59.2）               
   IgA           10（25.6）      7（14.3）                
   IgM           0               1（2.0）                 
   κ轻链型       3（7.7）        4（8.2）                 
   λ轻链型       9（23.1）       8（16.3）                
  DS分期                                         1.685    0.431
   Ⅰ期           1（2.0）        3（7.7）                 
   Ⅱ期           2（4.1）        2（5.1）                 
   Ⅲ期           46（93.9）      34（87.2）               
  ISS分期^a^                                     1.218    0.544
   Ⅰ期           5（13.5）       4（8.5）                 
   Ⅱ期           9（24.3）       16（34.0）               
   Ⅲ期           23（62.2）      27（57.4）               
  R-ISS分期^b^                                   0.239    0.887
   Ⅰ期           2（7.7）        2（6.9）                 
   Ⅱ期           17（65.4）      20（69.0）               
   Ⅲ期           7（26.9）       7（24.1）                
  肾功能分组                                     1.931    0.165
   A组           25（64.1）      38（77.6）               
   B组           14（35.9）      11（22.4）               

注：PCD方案：硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松；CTD方案：环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松；DS分期：Durie-Salmon分期；ISS：国际分期系统；R-ISS：修改的国际分期系统；A组：血肌酐\<177 µmol/L；B组：血肌酐≥177 µmol/L。^a^共84例患者进行ISS分期，PCD组37组，CTD组47例；^b^共55例患者进行R-ISS分期，PCD组26例，CTD组29例

2．治疗方案：CTD方案：环磷酰胺300 mg/m^2^第1、8、15天，地塞米松40 mg第1\~4、9\~12天，沙利度胺100 mg每晚1次，21 d为1个疗程。PCD方案：硼替佐米1.3 mg/m^2^第1、4、8、11天，环磷酰胺300 mg/m^2^第1、8、15天，地塞米松20 mg第1\~2、4\~5、8\~9、11\~12天，21 d为1个疗程。两组患者均接受了至少4个疗程诱导化疗，后续根据疗效评估、患者意愿选择外周血自体造血干细胞移植（ASCT）、原方案巩固化疗或维持治疗。ASCT一般在到达部分缓解（PR）及以上疗效后建议患者采用（CTD组2例患者，PCD组6例），维持治疗一般采用沙利度胺100 mg每晚1次。

3．亚组因素和疗效相关性分析：分别比较在不同国际分期系统（ISS）分期[@b6]（共84例患者初诊数据完整）、修改的国际分期系统（R-ISS）分期[@b7]（共55例患者初诊细胞遗传学资料完整）、肾功能分组中两方案组患者的缓解率。ISS、R-ISS分期Ⅰ期病例数少，未予分析。

4．疗效及不良反应判定：根据国际骨髓瘤工作组（IMWG）标准进行疗效及不良反应评估，所有患者疗效评估分为完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、PR、微小缓解（MR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）[@b8]。不良反应根据美国国立癌症研究院CTCAE第4版标准进行判定。

5．随访：所有患者均经门诊或住院资料查阅和电话联系方式进行随访，随访截止日期为2016年4月30日。

6．统计学处理：采用SPSS 21.0软件进行统计学分析。患者临床特征的比较采用Mann-Whitney *U*检验和*χ*^2^检验，生存分析采用Kaplan-Meier生存曲线，单因素预后分析采用Log-rank检验，治疗反应率的比较采用*χ*^2^检验和非参数秩和检验，不良反应的比较采用Fisher\'s精确检验。全部统计方法均采用双侧检验。*P*≤0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．疗效分析：治疗后有效率（≥MR）两组差异无统计学意义（*P*=0.100）；治疗后缓解率（≥PR、≥VGPR、CR）差异均有统计学意义（*P*值均≤0.05）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### PCD与CTD方案治疗新诊断多发性骨髓瘤患者的疗效比较\[例（%）\]

  组别     例数   ≥微小缓解    ≥部分缓解    ≥非常好的部分缓解   完全缓解
  -------- ------ ------------ ------------ ------------------- -----------
  PCD组    39     37（94.9）   33（84.6）   21（53.8）          9（23.1）
  CTD组    49     41（83.7）   32（65.3）   15（30.6）          4（8.2）
                                                                
  χ^2^值          2.704        4.194        4.849               3.836
  *P*值           0.100        0.041        0.028               0.050

注：PCD方案：硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松；CTD方案：环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松

2．生存分析：所有患者中位随访时间11.5（3\~33）个月，CTD组与PCD组患者的无进展生存（PFS）时间差异有统计学意义\[（23.0±4.5）个月对未达到，*P*=0.050\]；两组患者中位总生存（OS）时间均未达到，差异无统计学意义（*P*=0.257）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![CTD和PCD方案组患者的总生存（A）和无进展生存（B）曲线](cjh-38-04-279-g001){#figure1}

3．缓解程度与预后相关性分析：CTD组获得≥MR与未达MR患者的中位OS时间差异有统计学意义（未达到对12.3个月，*P*=0.005）（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}）；CTD组获得≥PR与未达PR患者的中位OS时间差异有统计学意义（未达到对12.5个月，*P*\<0.001）（[图2B](#figure2){ref-type="fig"}）。PCD组获得≥VGPR与未达VGPR患者的中位OS时间差异有统计学意义（未达到对29.0个月，*P*=0.042）（[图2C](#figure2){ref-type="fig"}）。PCD组获得≥PR与未达PR患者的中位OS时间差异无统计学意义（*P*=0.356）（[图2D](#figure2){ref-type="fig"}）。

![不同缓解程度对CTD和PCD方案组患者总生存的影响\
A：CTD组疗效≥微小缓解（MR）和\<MR患者的生存曲线；B：CTD组疗效≥部分缓解（PR）和\<PR患者的生存曲线；C：PCD组疗效≥非常好的部分缓解（VGPR）和\<VGPR患者的生存曲线；D：PCD组疗效≥PR和\<PR患者的生存曲线](cjh-38-04-279-g002){#figure2}

4．亚组因素和患者疗效的相关性分析：结果显示两组方案治疗后，ISS分期Ⅲ期（*P*=0.030）、R-ISS分期Ⅱ期（*P*=0.016）、肾功能正常（*P*=0.048）患者的疗效差异有统计学意义（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 不同亚组因素对两种方案治疗新诊断多发性骨髓瘤患者总有效率的影响（%）

  组别     ISS分期   R-ISS分期   肾功能分组                   
  -------- --------- ----------- ------------ ------- ------- -------
  PCD组    88.9      87.0        94.1         87.5    88.0    78.6
  CTD组    62.5      59.3        60.0         42.9    65.8    63.6
                                                              
  χ^2^值   1.990     4.726       5.811        3.348   3.926   0.682
  *P*值    0.158     0.030       0.016        0.067   0.048   0.409

注：PCD方案：硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松；CTD方案：环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松；ISS：国际分期系统；R-ISS：修改的国际分期系统；A组：血肌酐\<177 µmol/L；B组：血肌酐≥177 µmol/L

5．不良反应：PCD组患者周围神经病变和带状疱疹发生率明显高于CTD组，CTD组患者血栓和皮疹发生率高于PCD组。两组均有的非特异性不良反应包括感染、乏力、纳差、反酸嗳气、腹泻、便秘、骨髓抑制（[表4](#t04){ref-type="table"}）。

###### PCD与CTD方案不良反应比较\[例（%）\]

  不良反应       PCD方案      CTD方案      χ^2^值   *P*值
  -------------- ------------ ------------ -------- ---------
  感染           22（56.4）   21（42.9）   0.414    0.520
  疲劳           17（43.6）   14（28.6）   1.580    0.209
  纳差           8（20.5）    5（10.2）    3.660    0.056
  四肢末梢麻木   14（35.9）   2（4.1）     14.777   \<0.001
  带状疱疹       9（23.1）    0            12.596   \<0.001
  反酸嗳气       11（28.2）   3（6.1）     4.112    0.043
  腹泻           8（20.5）    2（4.1）     3.015    0.082
  便秘           3（7.7）     3（6.1）     0.528    0.652
  骨髓抑制       6（15.4）    3（6.1）     2.029    0.154
  血栓           0            2（4.1）     7.350    \<0.001
  皮疹           0            4（8.2）     9.290    \<0.001

注：PCD方案：硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松；CTD方案：环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松

讨论 {#s3}
====

新药时代源自1999年沙利度胺的重新使用[@b9]，免疫调节药物和蛋白酶体抑制剂的应用意味着MM治疗选择的增加和预后的显著改善。同时新的挑战也随之而来，例如长期的疾病控制，高危患者的缓解程度和预后的改善，均是MM患者治疗后达到长期缓解目标的关键[@b10]。我们的研究结果显示，CTD与PCD组患者的MR以上有效率分别为83.7%和94.9%，临床获益均达到80%以上，均可作为治疗NDMM有效的一线诱导化疗方案。进一步分析CTD组总缓解率（ORR）65.3%，与Gareth等[@b3]报道结果相似，但低于MRC Ⅺ、NCT01532856等临床研究结果[@b11]--[@b12]，可能原因与我中心CTD组患者中位年龄偏大、就诊时期偏晚、巩固及维持治疗依从性不佳且后续行ASCT者较少等有关。而PCD组ORR为84.6%，VGPR以上缓解率、CR率等较CTD组高，提示PCD方案在治疗强度、缓解深度方面更有优势，均与国外文献报道数据一致[@b13]--[@b15]。

预后方面，两组患者中位OS时间均未达到，差异无统计学意义（*P*=0.257）。进一步分析缓解程度和预后的相关性，结果显示在CTD组，取得MR以上疗效的患者较未获MR的患者中位OS时间差异有统计学意义（*P*=0.005），83.7%的治疗有效率也意味着绝大多数使用该方案的患者预后获益，体现出CTD方案适用范围广，临床获益率大，其治疗有效率和预后令人鼓舞。对于PCD方案，取得VGPR及以上疗效的患者较未获VGPR的患者中位OS时间差异有统计学意义（*P*=0.042），提示深度缓解的患者预后更佳，且PCD组患者的中位PFS时间较CTD组延长（*P*=0.050），则进一步提示了PCD方案治疗强度和缓解深度的优势。

ISS分期曾是传统化疗时期重要的预后评估体系[@b6]，而R-ISS分期是在此基础上新近修订的预后判断分期系统，国外多项临床研究证实其具有更好的预后判断和区分能力[@b5],[@b7]。在两种分期系统中，Ⅲ期均被认为是预后不良因素。在本研究中，结果显示ISS分期Ⅱ期患者两组方案治疗后ORR差异无统计学意义，但在Ⅲ期患者中PCD方案治疗后ORR优于CTD方案（*P*=0.030）。一方面表明在两组方案在ISS分期Ⅱ期患者中均可获得较好疗效，而Ⅲ期的患者初诊病情更重，一般情况差，治疗强度较大的PCD方案方能获得相对较好的ORR和缓解深度；另一方面也表明，ISS分期对于区分中高危患者，包括指导不同分期患者治疗方案的选择，在目前新药时代仍有重要意义，尤其在国内患者中仍有较大使用价值。

在本研究中，R-ISS分期Ⅱ期患者中PCD方案治疗后ORR优于CTD方案（*P*=0.016），而在Ⅲ期患者中差异尚无统计学意义（*P*=0.067）。由于加入了原ISS分期中LDH、t（4;14）、t（14;16）均无异常的患者，R-ISS分期Ⅱ期患者数明显增加。两方案对比ISS分期Ⅱ期患者ORR均无明显差异，体现出降低此类患者危险度分层的合理性。而R-ISS分期进一步缩小了Ⅲ期患者的范围，但两方案治疗后患者ORR差异尚无统计学意义，R-ISS分期在本研究中尚未体现分期优势。可能原因系国内患者初诊时细胞遗传学检查并不完善，本研究中NDMM患者完善FISH检查的比例为62.5%。有研究指出细胞遗传学异常在含有新药的方案中对于预后，包括OS、PFS、无事件进展（EFS）时间均有不同程度影响[@b7],[@b16]，以及在CR患者中仍能影响OS[@b3]，进一步体现了在初诊时FISH检查的必要性。同时也应看到，在Ⅲ期患者中两组方案间疗效接近有统计学意义。在后续增加初诊患者的FISH检查率，以及延长随访时间后，是否可进一步在Ⅱ、Ⅲ期患者中均能较好区分不同患者的疗效和预后，体现R-ISS的分层优势，我们将继续研究。

肾功能不全亦被认为是不良预后的重要预测指标[@b17]。多数研究支持肾功能不全患者选择以硼替佐米为基础的方案可取得更佳疗效，并可逆转其不良预后[@b18]--[@b19]，但在本研究中，结果显示肾功能不全组患者采用CTD和PCD方案治疗后ORR差异无统计学意义。因此，在包括R-ISS分期Ⅲ期、伴肾功能不全等预后不良因素中，CTD方案疗效并不劣于PCD方案，尤其本研究在非随机分组下，选择偏倚可能导致CTD组中一般情况较差的高龄患者居多。

感染是两种方案最常见的不良反应，原因包括MM患者体液免疫缺乏、高龄患者偏多、化疗和大剂量激素使用后免疫力进一步下降。延长化疗间歇期，减少或分散激素的剂量有助于减少不良反应。其他非特异性不良反应PCD组患者亦较CTD组偏高，包括骨髓抑制、乏力、纳差、反酸、嗳气、腹泻等，其中反酸、嗳气、纳差、腹泻等消化道不良反应差异接近有统计学意义。PCD组患者神经毒性、带状疱疹发生率明显高于CTD组（*P*\<0.001），但经预防及对症处理后均可耐受。CTD组患者可见血栓、心慌、皮疹等，所有患者均予心脏功能评估，沙利度胺小剂量起始，无出血禁忌的患者均予阿司匹林预防血栓，因此总体发生率低。

综上，我们的研究结果支持两种方案均可作为NDMM的一线诱导方案，包括作为移植前的诱导化疗方案。PCD方案可提高NDMM患者的缓解深度和改善患者的PFS，而CTD方案在患者预后、有效率和生存期并不劣于PCD方案，且耐受性好，对经济条件有限的MM患者不失为较好的选择。
